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論 文 内 容 要 旨
Mitomycin類は秦 らに よ り1955年放線菌の一 種5Wθ ρ'o〃3夕`θ36σθ3ρ㍑03粥 の 培養濾液
か ら抽 出された一群 の抗生物 質であ り,強 力 な抗菌作用 と共 に抗腫瘍性 を示す。 これ らの構造は
1962年WebbらおよびTulinskyらによ り下 図の如 く決定 されている。
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Mitomycin類の 合 成 研 究 は 多 くの 研 究 者 に よ り 精 力 的 に 進 め ら れ,最 近 岸 ら が 初 め て そ の 全
合 成 に成 功 した 。
著 者 は 本 研 究 に お い て7-methoxy-6-methylyrrolo〔1,2-a〕indolesystemの9位に
formyl幕を 有 す る種 々 の 化 合 物 がmitomycin類 合 成 の 重 要 な 中 間 体 と な る も の と考 え,こ の
formyl基を 保 護 す る 方 法,さ ら にmitomycin類 のCD環 部 に 相 当 す るaziridine環を 有 す る 化
合 物 を 合 成 す る 方 法,お よ び1,2位 にapolnitomycin類と 同 様 の 置 換 基 を 有 す るpyrrolo
〔1,2-a〕indolesystemの合 成 を 以 下 に 述 べ る よ う に し て 検 討 し た 。
1)2,3-Dihydro-1H-pyrrolo〔1,2-a〕indo!e骨 格 のCg-formy1基 の 新acetal
化 反 応
Mitomycin類はindole骨 格 の 全 て の 部 位 に 置 換 基 ま た は 官 能 基(aziridine環,9a-
methoxyまた は 水 酸 基)を も ち,極 め て 特 異 な 構 造 を 有 し て い る 。 した が っ てmitomycin類 の
合 成 の 際 に は 各 種 置 換 基 ま た は 官 能 基 を い か な る 操 作 に よ り 導 入 す る か が 問 題 と な り,将 来
hydroxymethylcarbamoyl基に 変 換 可 能 な1-acetoxy-2,3-dihydro-7-methoxy-6-
methyl-8-nitro-1H-pyrrolo〔1,2-a〕indole-9-carboxaldehyde(4)の9位のformyl
基 の 保 護 は,こ の 操 作 上 の 見 地 か ら 重 要 な 問 題 で あ る と 考 え,本 反 応 を 検 討 し た 。
す な わ ちcarboxaldehyde体(4),(5),(6),(7)お よ び(8)を6規 定 硫 酸 の 存 在 下0。
ま た は 室 温 に てthioaceticacidと反 応 さ せ てacetylthiomethy1化合 物(9),(10),(11),
(12),(13)お よ び(14)を そ れ ぞ れ 高 収 率 で 得 た 。
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こ の よ う に 著 者 はpyrrolo〔1,2-a〕indole-9-carboxaldehyde誘導 体 のdithioacetyl
化 を 緩 和 か つ 容 易 に し か も高 収 率 で 行 な う こ と に成 功 し た。 続 い て(9)を 無 水 条 件 下 メ タ ノ ー ル
中 ナ ト リウ ム メ トキ シ ドで 室 温 に て処 理 しaceta1体(15)の 合 成 に も成 功 し た 。
2)3-Benzy1-6-methyl-2-oxo-3・6-diazabicyclo〔3.1.0〕hexaneの合 成
従 来aziridine環合 成 に 関 し て は 数 多 く報 告 され て い る が,こ れ ら の 方 法 は い ず れ も 種々 の置
換 基 ま た は 官 能 基 を 有 す るpyrrolo〔1,2-a〕indole体に 適 用 す る の は 困 難 で あ る と 考 え ら れ
る 。 そ こ で 著 者 は1,2一'π ～π5-aminoalcohol誘導 体(25)よ りmitomycin類 のCD環 部 に
相 当 す るaziridine環を 有 す る 標 題 の 化 合 物(26)を 合 成 す る方 法 に つ い て 検 討 し た。
す な わ ち ベ ン ジ ル ア ミ ン,ア ク リル 酸 エ チ ル お よ び シ ュ ウ 酸 ジ エ チ ル よ り容 易 に 得 ら れ る(16)
をZn末 と 酢 酸 に て 還 元 し,pyrrolidine体q7)お よ び(18)へ 導 き,'70η3-pyrrolidine
体(17)をhydrazide体(19)と し た 後,Curtius反 応 に 付 し てurethane体(20)と し た 。
(20)を3行 程 を 経 てN-methyl体(21)へ 導 い た 後 、 加 水 分 解 す る とtrans-1,2-amino-
alcohol体(25)が得 ら れ た 。 一 方cis-pyrrolidine体(18)を 同 様 にhydrazide体(22)とし
た 後,Curtius反 応 に 付 しpyrrolooxazole体(23)へ導 き,さ ら にN-methyl体(24)と した
後,加 水 分 解 し,同 一 の 〃 σπ3-1,2-aminoalcohol体(25)を得 た 。(25)を ト リ エ チ ル ア
ミ ンの 存 在 下 ト リフ ェ ニ ル ポ ス フ ィ ン お よ び 四 塩 化 炭 素 に て処 理 す る こ と に よ り 目 的 と す る
mitomycin類のCD環 部 に 相 当 す るaziridine体(26)を 合 成 し た 。
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1位 に水酸基,2位 にamino基を 有 す るapomitomycintypeの化 合 物 の 合 成 例が未だ報
告 され ていない ことより本化合物 を得 る有 効な方法 を開発す る目的で実験 を進 め,9位 の置換基
部 分 を 除 きapomitomycinと同 様の置 換 様 式を もっquinone体(36)をつ ぎのよ うに合 成 し
た。
すなわち前記N-methylurethane体(21)を脱benzyl化反応 に付 し(27)を経 由してace-
tyl体(28)とし,さ らにthioamide体(29)へと導 いた。続 いて(29)をnitrile体(30)よ
り誘導 したdibrolnide体(31)と,1,5-diazabicyclo〔15.4。0〕undec-5-ene(DBU)
の存在下に,Eschenmoserらにより開発 されたsulphidecondensation反応 に付 し,縮 合体
(32)とした。 さらに(32)を臭化第1銅 の存在下水 素化ナ トリウムで処理 し,閉 環体(33)を得
た。(33)を8-nitro体r34)とした後,amino体(35)を経由 して目的 としたquinone体
(36)を得 た。
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以上 のよ うに著者 は種 々の置換基を もつmitosene類のCg-formyl基 の緩和かつ容易な
acetal化の条件を見 い出すことにより,将 来mitomycin類を 合成 する際に必要 となる各種置
換基の変換 操作に利用 できる有用 な手段 を提供 した。
またapomitomycin類はmitomycin類と 同様 に抗 菌 性 を 有 す る ことが知 られていること
よ り,本 研 究において,各 種 置換 基 を有す るapomitomycintypeの化合物 の合成 にも適用
可 能な有用 な方法 を開発す ることがで き,あ わ せ てapomitomycin類よ りmitomycin類
のD環 部 に相当 するaziridine環を合成 す る際に利用 できる方法を も見い 出 した。
このよ うに,本 研究 はmitosene関連 化合物の合成 に広 く応用可能な方法 を提供す るもの と
考え られる。
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審 査 結 果 の 要 旨
著 者 はmitomyGin類 の 合 成 に 際 し,将 来hydroxymethylcarbonyl基}こ変 換 可 能 な2,3-
dihydro-7-methoxy-6-methyl-1H-pyrrolo(1,2-a)indole-9-carboxalde-
hyde体 のCg-formyl基 の 保 護 を 目 的 と し て,こ れ ら 化 合 物 を6規 定 硫 酸 存 在 下thioacetic
acidと反 応 さ せ9-diacetylthiomethyl-2,3-dihydro-7-methoxy-6-methyl-
1H-pyrrolo〔1,2-a〕indole体 に 導 い た 。 続 い て こ れ らdiacetylthiomethy1化合 物
を ナ ト リウ ム メ トキ シ ドの 存 在 下 無 水 メ タ ノ ー ル で 処 理 し9位 のformyl基 がacetal基 へ と変
換 し た2,3-dihydro-1-hydroxy-7-methoxy-9-dimethoxymethyl-6-methyl-
8-nitro-1H-pyrrolo〔1,2-a〕indole体 を 得 た 。
つ ぎ に1-benzy1-4-ethoxycarbQny1-2,3-dioxopyrrolidineより数 行 程 で 誘 導 し
た 因 一1-benzyl-3α 一hydroxy-4!9-methylamino-2-oxopyrroIidineをト リフ ェニ
ル ポ ス フ ィ ン,四 塩 化 炭 素 お よ び ト リエ チ ル ア ミ ン で 処 理 す る こ と に よ りmitomycin類 のCD
環 部 に 相 当 す るaziridine環を 有 す る3-benzyl-6-methy1-2-oxo-3,6-diazabi-
cyclo〔3.1.0〕hexaneの合 成 に 成 功 し た 。
最 後 に1位 に 水 酸 基,2位 に ア ミ ノ 基 を 有 す るapomitomycintypeのquinone体で あ る
methylω 一1α 一acetoxy-2β一(N-ethoxycarbonyl-N-methylamino)一2,3-di-
hydro-7-methoxy-6-methyl-9,8-dioxo-lH-pyrrolo(1,2-a)indole-9-
carboxylateを次 の よ う に 合 成 し た 。 す な わ ち オzαηε一3-acetoxy-4一(N-ethoxycar-
bonyl-N-methylamino)一2-thiopyrrolidoneとmethylα一(2-bromo-5-methoxy-4-
methylphenyl)acetateを1,5-diazabicyclo〔4.5.0〕Undec-5-eneの存 在 下 縮 合 さ せ,
methyl(Z)一a一(2-acetoxy-4一(N-ethoxycarbonyl-N-methylamino)pyrrolidin-2=
ylidene〕一α一(2-bromo-5-methoxy-4-methylph㎝yl)abetateとし,さ ら に こ れ を 臭 化 第
一 銅 の 存 在 下 水 素 化 ナ ト リ ウ ム で 処 理 しmethyl因 一 〃碑3-1-acetoxy-2一(N-ethoxycar-
bonyt-N-methylamino)一2,3-dihydro-7-methoxy-6-methyl-1H-pyrrolo(1>2-a)
indole-9-carboxylateに導 い た 。 さ ら に 本 化 合 物 を8-nitro体 を 経 由 し て 上 記quinone体
と し た 。 本 縮 合 反 応 に 用 い たsulphidecondensation反応 はapomitomycintype化合 物 を 合
成 す る場 合 に 有 効 な 方 法 で あ る 。
著 者 は 種 々 の 置 換 基 を も つmitosene類のCg-formyl基 の 緩 和 か つ 容 易 なaceta1化の 条 件 を
見 出 す こ と に よ り,将 来mitomycin類を 合 成 す る 際 に 必 要 と な る各 種 置 換 基 の 変 換 操 作 に 利 用 で
き る 有 用 な 手 段 を 提 供 した 。
こ の よ う に 本 研 究 はmitosene関連 化 合 物 の 合 成 に 広 く応 用 可 能 な 方 法 を 開 発 し た も の で あ り,
学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 信 ず る 。
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